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Abstract
AIM: To investigate the target gene regulation 
during the inhibition of human hepatoma cell 
line SMMC-7721 induced by favonoids from 
Hedyotis diffusa willd. (FHD).

METHODS: The total RNA was extracted from 
normal human hepatic cells, SMMC-7721 cells 
and FHD-treated SMMC-7721 cells, and synthe-
sized into double strand cDNA templates. Tran-
scription of cRNA probe with biotin labeling 
was performed, and then the obtained cDNA 
was hybridized with human HO4 gene profile. 
Cy3 dye was detected with Scan array 5000, 
and the image information was converted into 
numeric data. Clusting analysis was performed 
with IMAGNE Ⅳ software�.

RESULTS: Twenty target genes were found to 
be involved in the FHD-induced inhibition of 
human hepatoma cells. After FHD treatment, 
these genes were either up-regulated or down-
regulated. Among these genes, oncogenes such 
as pim-1 (Hs.81170), rel (Hs.858), ras (Hs.204354), 
fos (Hs.25647), myc (Hs.79070), met (Hs.285754) 
and Bcl-2-related protein A1 (Hs.227817) were 
down-regulated; some genes related with cell 
signal transduction during tumor develop-
ing process, such as fibroblast growth factor 2 
(Hs.284244), insulin-like growth factor 1 receptor 
(Hs.239176), insulin-like growth factor-binding 
protein 4 (Hs.1516), G protein-coupled recep-
tor (Hs.23016), protein tyrosine phosphatase 
type IVA (Hs.227777), transcription factor 12 
(Hs.21704), transcription factor CP2 (Hs.154970), 
were down-regulated; cytokine interleukin-1 
(Hs.1722) was also down-regulated; mitogen-ac-
tivated protein kinase kinase 6 (Hs.118825) and 
mitogen-activated protein kinase kinase kinase 
12 (Hs.211601), the members of MAPK signal 
transduction pathway, were up-regulated; NF-2 
(Hs.902), the anti-oncogene was up-regulated; 
the genes which encode the T-cell activation co-
stimulatory signal molecules such as TNFSF9 
(Hs.1524) and TNFSF7 (Hs.99899) were also 
up-regulated. All the above genes were closely 
related with the occurrence and development of 
hepatoma.

CONCLUSION: FHD inhibits SMMC-7721 cells 
by co-regulation of various genes, which are 
involved in the intracellular and extracellular 
signal transduction pathways.

Key Words: Hedyotis diffusa willd .; Flavonoids; Hu-
man gene chip; Human hepatoma cell line SMMC- 
7721; Depressant effect
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摘要
目的: 研究白花蛇舌草总黄酮(flavonoids from 

®

■背景资料
白花蛇舌草是一
种具有突出抗癌
作用的中药, 在临
床中广泛应用. 但
对其有效成分的
研究及基于确切
成分的作用机制
的研究鲜见报道. 
本文作者已发现: 
其所含的黄酮类
成分对肝癌表现
出显著的抑制作
用. 本研究将重点
从基因调控角度
揭示其黄酮类成
分抗肝癌的分子
靶点. 
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Hedyotis diffusa willd ., FHD)抑制人肝癌细胞
SMMC-7721的靶基因调控. 

方 法 :  分 别 提 取 人 正 常 肝 细 胞、人 肝 癌
SMMC-7721细胞和FHD作用后的SMMC- 
7721细胞的总RNA, 逆转录合成单链、双链
cDNA后, 体外转录合成生物素标记的cRNA
与人HO4基因表达谱芯片杂交, 扫描杂交芯片
图像, 利用软件获得FHD抗肝癌的靶基因, 对
靶基因进行生物信息学分析. 

结果: 共找到20条FHD抑制肝癌细胞的有效
靶基因, 即给予FHD后, 通过上调或下调, 这
些显著异常表达的基因被恢复至正常水平. 
其中, 癌基因pim-1(Hs.81170)、rel(Hs.858)、
r a s(H s .204354)、 f o s(H s .25647)、m y c 
(Hs.79070)、met(Hs.285754)以及编码Bcl-2
相关蛋白的基因(H s.227817)被显著下调 ; 
成纤维细胞生长因子 (H s .284244)、胰岛
素样生长因子1受体(H s.239176)、胰岛素
样生长因子结合蛋白 ( H s . 1 5 1 6 )、G蛋白
偶联受体(H s.23016)、酪氨酸蛋白磷酸化
酶(H s.227777)、转录因子12(H s.21704)、
转录因子C P2(H s .154970)等与细胞生长
相关的信号转导分子被显著下调 ;  细胞因
子I L-1(H s.1722)被显著下调; 丝裂原活化
的 蛋 白 激 酶 ( M A P K ) 信 号 传 导 通 路 成 员
MAP2K6(Hs.118825)和MAP3K12(Hs.211601)
被显著上调 ;  抑癌基因N F-2(H s.902)被显
著上调; 编码T细胞活化共刺激信号分子的
TNFSF9(Hs.1524)、TNFSF7(Hs.99899)基因
被显著上调. 这些基因均与肝癌的发生、发展
密切相关.

结论: FHD抑制SMMC-7721细胞的作用由多
条靶基因协同, 并通过胞内、胞外信号转导途
径协调完成.

关键词: 白花蛇舌草; 总黄酮; 人基因芯片; 人肝癌

细胞SMMC-7721; 抑制作用
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0  引言

白花蛇舌草(Hedyotis diffusa willd. )是茜草科耳

草属植物, 广泛分布于亚热带地区, 在中国云

南、广西、广东、福建、浙江、江苏等地均有

生长. 研究表明, 其具有抗菌、增强免疫、抗肿

瘤、抗衰老等作用[1]. 经药物化学分析, 其中的

主要成分为蒽醌类、环烯醚萜苷类、甾醇类、

黄酮类等[2]. 近年来, 我们对其抗癌作用展开研

究, 发现黄酮类成分在体内、体外实验中对肝

癌细胞表现出显著的抑制作用. 为了探讨白花

蛇舌草总黄酮(FHD)抗肝癌的机制, 我们采用基

因芯片技术研究其抑制人肝癌细胞SMMC-7721
的靶基因调控.

1  材料和方法

1.1 材料 白花蛇舌草经成都中医药大学药学院

中药鉴定教研室鉴定后, 由药物化学教研室提

取FHD(经检测, 其纯度为85.63%), 经500 mL/L
乙醇溶解, RPMI1640(Gibco)稀释至1000 mg/L, 
0.22 μm滤膜过滤除菌; 人肝癌细胞SMMC-7721
瘤株, 由四川大学华西医学中心肿瘤研究所提

供; 人正常肝叶组织, 由成都中医药大学附属医

院提供; ExpressChipTM基因芯片系统的人HO4基
因芯片(为包含3360个点的寡核苷酸基因芯片, 
基因列表见网址: http://www.mergen-ltd.com), 由
美国Mergen公司提供.
1.2 方法 设肝正常细胞组、肿瘤细胞组和给药

组. 获得正常肝叶组织后, 采用“原位两步灌

注法”体外灌注分离肝组织[3-5]. 前灌流液为含

EDTA、无Ca2+和Mg2+的Hanks液500 mL, 其中

300 mL灌流后丢弃, 另200 mL循环灌流, 灌速为

80-100 mL/min, 时间约10-15 min; 第二步灌流液

为0.05%胶原酶液, 循环灌速为50-70 mL/min, 时
间约10 min. 灌流结束后, 用剪刀划破肝包膜, 剔
除大块纤维结缔组织, 收集细胞悬液, 置37℃条

件下消化10-15 min. 用RPMI1640培养液终止消

化, 纱布过滤2次, 反复离心3次获取肝细胞, 以
RPMI1640稀释, 按1×108/L接种于培养瓶中, 设
为肝正常细胞组. 

将人肝癌细胞SMMC-7721接种于培养瓶, 
37℃培养18 h使细胞贴壁, 分别设给药组和肿

瘤细胞组, 给药组加入FHD溶液, 使其终浓度为

100 mg/L; 肿瘤细胞组不加药. 各组细胞设定、

加药完成后, 于50 mL/L CO2, 37℃条件下继续

培养48 h. 根据TRIzol Reagent(Life Technologies 
Inc)的步骤提取总RNA, 通过10 g/L琼脂糖电泳

检验质量, 并使用UV分光光度计测RNA的浓度

和纯度, 浓度须达到要求的10-20 μg量, 其吸光

度A 260/A 280比值须不低于1.7. 
根据cDNA Synthesis kit(Roche Inc)操作说

明进行单链cDNA、双链cDNA的合成, 再根据

■研发前沿
基因芯片技术的
出现, 极大地提升
了研究抗癌药物
的视野和效率. 药
物对于肿瘤、机
体的作用及其机
制, 可以通过基因
的差异表达谱, 得
到更全面、更深
入的解释. 而基因
芯片高通量筛选
的优势非常适合
中药多靶点、多
环节的作用特点. 
基因芯片技术, 正
在成为研究中药
抗癌靶点的重要
手段.
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MEGAscriptTM transcription kit (Amibion Inc)操
作说明进行生物素标记. 使用TSATM(Tyramide 
Signal Amplification) Detection System(NEN 
Life Science)检验验证. 根据ExpressChipTM 

DNA Microarray System试剂盒操作说明进

行H O4芯片杂交 .  将标记生物素的c R N A交

联在玻片上, 与Streptavidin-HRP联接, 加入

Cy3荧光染料, 聚集在HRP周围, 放大信号, 洗
涤. 用ScanArray5000和ScanArray Microarray 
Analysis System进行图像扫描. 使用QuantiArray 
Quantitative Microarray Analysis软件(GSL 
Lumonics)将扫描的图像信息转化为数据, 进行

标准化, 使用IMAGENE Ⅳ进行差异分析. 肝
癌细胞(C)与肝正常细胞(N)基因表达丰度比值

Ratio≥2或≤0.5, 且给药后肝癌细胞(T)与肝正

常细胞(N)基因表达丰度比值Ratio接近1时, 所
对应的基因为有效靶基因.

2  结果

2.1 FHD对肝癌细胞形态结构的影响 在倒置显

微镜下观察, 肿瘤细胞组细胞始终保持大小均

匀, 为多角形, 呈铺展状, 细胞膜完整, 细胞核淡

染, 核质均匀, 核膜轮廓清晰, 核仁明显. 给药组

细胞经FHD作用48 h, 经HE染色, 呈现出典型的

细胞凋亡特征: 细胞皱缩为圆形, 体积缩小, 核
深染, 染色质浓缩, 固缩核呈团状、环状及新月

状, 细胞质浓缩; 透射电镜下可见部分细胞出现质浓缩; 透射电镜下可见部分细胞出现浓缩; 透射电镜下可见部分细胞出现

染色质边集、浓缩, 在核膜下形成小团块及胞

质起泡, 凋亡小体形成.起泡, 凋亡小体形成. 
2.2 基因芯片的质量监测 该基因芯片包括空白

点96个(每个点阵含24个), 阴性对照点8个(每个

点阵含2个), 阳性对照点88个(每个点阵含22个), 
并且这些阳性对照点存在不同的稀释度. 从所

得的结果看, 空白点与阴性对照点的杂交信号

很低, 阳性对照点很强, 并且存在饱和点与不饱

和点, 有力证明了数据的可靠性. 
2.3 有效靶基因分析结果 分别将肝癌细胞与肝

正常细胞、给药后的肝癌细胞与肝正常细胞基

因芯片谱做对比分析, 所得的散点图如图1所
示, 每个点代表一个基因, 点的横坐标为基因在

肝正常细胞的丰度值, 图1A纵坐标为基因在肝

癌细胞的丰度值, 图1B纵坐标为基因在给药后

的肝癌细胞的丰度值. 在三条45°斜线内的点

表示基因在两张芯片的丰度值之比在0.5-2之
间, 越接近中间对角线的点比值越接近1, 表示

基因在两张芯片上差异越小, 越偏离中间对角

线的点表示基因在两张芯片上差别越大, 在两

条标记为“2”的斜线以外的点, 表示该点在两

张芯片的比值大于2或者小于0.5, 提示基因的

表达存在显著差异. 根据数据分析, 共找到20
条FHD抑制肝癌细胞的有效靶基因(表1-2). 其
中, Hs.1722, Hs.227777, Hs.284244, Hs.79070, 
H s.858, H s.21704, H s.204354, H s.23016, 
H s.227817, H s.1516, H s.81170, H s.25647, 
Hs.285754, Hs.154970, Hs.239176基因在人肝癌

细胞SMMC-7721中表达显著升高; Hs.211601, 
Hs.99899, Hs.118825, Hs.902, Hs.1524基因在

SMMC-7721中表达显著下降; 给予FHD后, 上述

基因恢复至正常水平.

3  讨论

肿瘤的形成是一个多因素、多途径相互作用的

图  1  基因芯片杂交信号丰度散点图. A: 肝癌细胞 vs  正常肝细胞; B: FHD处理后的肝癌细胞 vs  正常肝细胞.

■相关报道
大 量 报 道 表 明 : 
癌基因、抑癌基
因以及与肿瘤增
殖、免疫逃逸机
制密切相关的信
号传导分子、细
胞因子的异常表
达是肿瘤发生、

发展的重要基础. 
通过干预手段调
控肿瘤相关基因
的表达已经发展
为一种新的肿瘤
治疗手段. 而采用
中药成分纠正肿
瘤相关基因的异
常表达, 可望成为
肿瘤治疗的一个
方向.
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复杂过程, 往往涉及到多个基因的变化或参与. 
通过各种干预手段调控肿瘤相关基因的表达已

经发展为一种新的肿瘤治疗手段[6]. 
癌基因(oncogene)是人类或动物细胞固有

的一类基因, 在正常细胞中, 他们不表达或者仅

有限度地表达, 对细胞无害, 其表达产物在细胞

正常代谢及信号传导中起到必不可少的调节作

用, 此时称之为原癌基因. 在某些因素作用下, 
癌基因发生结构改变或调控异常, 其表达异常

升高, 造成细胞的癌变. 本研究结果显示, FHD
可将SMMC-7721多个癌基因的表达下调至正

常水平, 他们包括pim-1(Hs.81170), rel(Hs.858), 
ras(Hs.204354), fos(Hs.25647), myc(Hs.79070), 

met(Hs.285754)以及编码Bcl-2相关蛋白的基因

(Hs.227817). 这些基因编码的蛋白分别涉及细

胞生长因子、丝氨酸蛋白激酶类蛋白、酪氨酸

蛋白激酶类(TPK)、G蛋白和信号传导类蛋白、

转录因子等, 均参与细胞生长分化信息的传递

与细胞的增殖分化. 他们的异常表达可造成细

胞增殖分化的失控. 大量研究表明, myc在原发

性肝癌中普遍高表达[7]; 这些基因分别也在其他

肿瘤中有异常高表达, 如ras基因在肺癌、卵巢

癌、结肠癌中存在异常激活[8-9]; met, ras, myc, 
Bcl-2基因在胃癌中有异常高表达[10]. FHD对以

上癌基因表达的下调作用可能是其体内抗肝癌

的机制之一. 

表  1  FHD处理人肝癌细胞SMMC-7721后表达显著下调至正常的靶基因

     
                                                                                                                                                                                                  Ratio

                                                                                                                                                                                             C/N      T/N  

Hs.1722          Interleukin 1 alpha	                                                                                                           5.0      1.0

Hs.227777      Protein tyrosine phosphatase type IVA, member 1                                                                    4.3      1.0

Hs.284244      Fibroblast growth factor 2 (basic)                                                                                               3.7      1.0

Hs.79070        V-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog                                                          3.4	    1.0

Hs.858            V-rel avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog B (nuclear factor of kappa light       3.1      1.0

                        polypeptide gene enhancer in B-cells 3)	

Hs.21704        Transcription factor 12 (HTF4, helix-loop-helix transcription factors 4)                                    3.1      1.0

Hs.204354      Ras homolog gene family, member B                                                                                       2.9      1.0

Hs.23016        G protein-coupled receptor                                                                                                       2.6      1.0

Hs.227817      Bcl2-related protein A1                                                                                                              2.3      1.0

Hs.1516          Insulin-like growth factor-binding protein 4                                                                              2.22    1.0

Hs.81170        Pim-1 oncogene                                                                                                                        2.1      1.0

Hs.25647        V-fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog                                                       2.1      1.0

Hs.285754      Met proto-oncogene (hepatocyte growth factor receptor)                                                       2.1      1.0

Hs.154970      Transcription factor CP2                                                                                                             2.0      1.0

Hs.239176      Insulin-like growth factor 1 receptor                                                                                         2.0      1.0

Accession	                                                                   Gene description      

C/N: 肝癌细胞(C)基因表达丰度值/肝正常细胞(N)基因表达丰度值; T/N: 给药后肝癌细胞(T)基因表达丰度值/肝正常细胞(N)基因表达

丰度值.

表  2  FHD处理人肝癌细胞SMMC-7721后表达显著上调至正常的靶基因

     
                                                                                                                                                                                              Ratio

                                                                                                                                                                                    C/N              T/N  

Hs.211601                             Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 12                                   0.45            1.0

Hs.99899                               Tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 7                              0.39             1.0

Hs.118825                             Mitogen-activated protein kinase kinase 6                                                0.36            1.0

Hs.902                                   Neurofibromin-2 (bilateral acoustic neuroma)                                            0.24            1.0

Hs.1524                                 Tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 9                              0.20            1.0

Accession	                                                                  Gene description      

C/N: 肝癌细胞(C)基因表达丰度值/肝正常细胞(N)基因表达丰度值; T/N: 给药后肝癌细胞(T)基因表达丰度值/肝正常细胞(N)基因表达

丰度值.

■创新盘点
目 前 ,  多 数 对 白
花蛇舌草抗癌作
用的研究主要停
留在粗提物的水
平, 缺乏对确切成
分的深入研究, 对
其抗癌分子机制, 
也缺乏系统、清
晰的认识. 本研究
采用基因芯片技
术, 通过比较基因
差异表达谱, 探查
出白花蛇舌草总
黄酮抑制人肝癌
的20条有效靶基
因, 为深入开展机
制研究, 指明了方
向.
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细胞的生长增殖直接受到复杂的信号传

导网络的调节. 这些信号传导过程涉及多种信

号传导分子的参与, 包括各种生长因子及其受

体、酪氨酸蛋白激酶类、丝氨酸蛋白激酶类、

各种转录因子等. 如前所述, 原癌基因的表达产

物就是参与细胞生长信息传递的一些信号调节

蛋白, 而癌基因的致癌作用亦最终通过这些信

号传导通路实现. 因此, 生长增殖的信号传导异

常, 是导致细胞无限生长的直接原因. 本研究结

果表明, FHD不但直接抑制癌基因的表达, 而
且对多种与细胞生长增殖密切相关的信号传导

分子的表达有显著的下调作用. FHD对成纤维

细胞生长因子(Hs.284244)、胰岛素样生长因

子1受体(Hs.239176)、胰岛素样生长因子结合

蛋白(Hs.1516)、G蛋白偶联受体(Hs.23016)、
酪氨酸蛋白磷酸化酶(Hs.227777)、转录因子

12(Hs.21704)、转录因子CP2(Hs.154970)等与细

胞生长相关的信号转导分子均有显著的下调作

用. 这表明, FHD可以通过下调细胞生长过程的

多个信号传导分子靶点抑制肝癌细胞的异常生

长. 
细胞因子(cell factors, CF)在肿瘤的发生和

发展中的作用具有双重性. 有些细胞因子直接

或间接地杀死肿瘤(如: IFN-γ), 有些细胞因子能

促进肿瘤生长(如IL-1和IL-6). 本研究中, FHD对

细胞因子IL-1(Hs.1722)有显著下调作用. 已有研

究表明, IL-1及其相应受体的过度表达均在多种

细胞恶变中起重要作用, 肿瘤细胞的生长依赖

于他们的异常分泌[11].  IL-1还能通过诱导血管生

成而促进肿瘤生长和转移[12-13]. FHD可使肝癌细

胞IL-1的表达显著下降. 对IL-1合成的下调可能

是FHD抑制肝癌生长以及转移的重要机制之一. 
研究结果还显示, FHD对丝裂原活化的蛋

白激酶(MAPK)信号传导通路的几个成员也有

显著影响. MAPK通路是细胞增殖、分化等多

个信号传递途径的交汇点. MAPK是激酶链在

细胞质中的最后一个激酶, 他平时位于胞质, 一
旦被激活则被迅速转运到细胞核内, 或直接激

活转录因子, 或激活其他蛋白激酶, 启动、关

闭一些特定基因的转录, 对刺激信号做出必要

的反应. 本研究中, FHD对MAP2K6(Hs.118825)
和MAP3K12(Hs.211601)均有显著的上调作用. 
MAP2K6编码的蛋白是外界因素诱导的MAPK
通路的分子之一, 在细胞周期阻滞和细胞凋亡

过程中均需要MAP2K6的激活[14]. 我们在相关

实验中发现, FHD可以将肿瘤细胞周期阻滞在

G0-G1期. 我们推测, 对MAP2K6的表达上调可

能是FHD引起肝癌细胞周期阻滞的主要分子基

础. 
抑癌基因(tumor suppressor gene)是人类正

常基因组的成员, 其功能是诱导细胞的终末分

化, 维持基因的稳定和负调节细胞的生长分化, 
阻止细胞发生癌变. 细胞癌变不仅涉及癌基因

的异常激活, 也涉及抑癌基因的失活. NF-2基
因是一种重要的抑癌基因, 最初的研究发现, 神
经纤维瘤等多种中枢神经系统肿瘤的发生是由

于这一基因的失活造成的[15]. 后来在恶性黑色

素瘤、恶性间皮瘤、乳腺癌、肺癌中也发现了

NF-2的异常缺失或转录异常[16-17]. 该蛋白的表达

异常不但使肿瘤细胞生长增殖失控, 而且使细

胞具有高转移性[18-19]. 通过转基因技术将这一基

因的表达恢复升高能够抑制肿瘤细胞的增

殖[20]. 因此, 调节NF-2基因及其蛋白的表达可能

是治疗肿瘤的有效途径. 本研究中, 人肝癌细胞

经FHD作用后, NF-2(Hs.902)是表达上调最显著

的基因之一. 这表明, FHD具有上调抑癌基因表

达的作用, 这可能是FHD抗肝癌作用的又一重

要基础. 
抗肿瘤免疫中, T细胞是主要的效应细胞, 

他不但可以直接杀伤肿瘤细胞, 而且可以通过

分泌多种细胞因子调节其他免疫细胞的功能; 
而在肿瘤的发生、发展过程中, 肿瘤细胞可以

通过一系列机制逃避机体的免疫攻击, 从而使

T细胞缺乏足够的共刺激信号而不能激活, 这
是肿瘤细胞免疫逃逸的重要机制之一. 本研究

中, TNFSF9(Hs.1524)和TNFSF7(Hs.99899)所
编码的蛋白均为T细胞活化的共刺激信号分子. 
TNFSF9编码的蛋白为4-1BBL, 是肿瘤坏死因

子(TNF)家族的成员之一[21]. 4-1BB为4-1BBL的
特异性的配体, 他在T细胞有大量表达. 研究表

明, 4-1BBL/4-1BB的结合是T细胞激活的共刺激

信号, 他可以促进T细胞的增殖, 增强细胞毒性

T细胞的杀伤作用, 延长T细胞的生存时间[22-24]. 
最近的研究发现, 4-1BBL在肿瘤细胞上也有表

达, 与其配体结合后, 他一方面可以促进肿瘤细

胞释放细胞因子IL-8, 另一方面, 肿瘤表面表达

的4-1BBL可以作为一种共刺激分子, 激活T细胞

上产生大量IFN-γ. IL-8是一种趋化因子, 他可以

诱导多种免疫细胞向局部迁移, 对局部的免疫

反应有促进作用[25]; 而IFN-γ是一种抗肿瘤细胞

因子, 他不但对肿瘤细胞有直接的杀伤作用, 而
且可以激活多种免疫细胞. 以上研究提示, 提高

■应用要点
本研究发现白花
蛇舌草总黄酮成
分可将15条显著
高表达的基因和5
条显著低表达的
基因恢复至正常
的表达水平. 这些
基因与肝癌的发
生、发展密切相
关. 这为将白花蛇
舌草总黄酮开发
为更安全有效的
抗癌新药提供了
重要的实验依据.
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4-1BBL的表达是一种提高机体抗肿瘤免疫的

有效途径. 同样, TNFSF7编码的蛋白为CD70, 也
是一种T细胞活化的共刺激信号, 可以增强T细
胞的增殖和杀伤功能、延长记忆性T细胞的存

活时间, 提高机体的抗肿瘤免疫功能[26-27]. 最近

的研究已经证明, 通过转基因技术使癌细胞表

达CD70后, 可以提高机体T细胞免疫功能从而有

效地抑制肿瘤细胞的生长[28]. 本研究结果显示, 
FHD对TNFSF9和TNFSF7基因的表达均有显著

的上调作用, 其中, TNFSF9的提高尤为明显, 是
表达上调最显著的基因之一. 这提示, FHD可以

促进肿瘤细胞表面共刺激分子的表达, 使其可

以有效地激活T淋巴细胞, 增强免疫系统对肝癌

细胞的敏感性. 
总之, FHD通过调控多个靶基因抑制人肝

癌细胞, 包括: 显著下调多种癌基因、多种与肿

瘤生长增殖密切相关的信号传导分子及细胞因

子IL-1的表达; 显著上调MAP2K6, MAP3K12, 
TNFSF9, TNFSF7和以NF-2为代表的抑癌基因

的表达. 这反映了FHD抗肝癌多向性、多靶点

的作用特点, 也从基因水平为揭示其机理提供

了依据.
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■名词解释
靶 基 因 :  指 在 生
物技术攻关中针
对的基因. 在基因
芯片技术中, 用于
芯片点样的是靶
基因. 靶基因可分
为染色体DNA(或
基 因 组 D N A )、
cDNA(或人工合
成DNA). 目前, 以
c D N A 的 研 究 为
主, 因为cDNA是
染色体上编码蛋
白质的DNA序列, 
有医疗和其他领
域的研究价值和
商业价值.
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抗肿瘤中药在肝
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有一定的疗效, 但
有关其机制, 尤其
是对其作用的分
子靶点的研究报
道尚不多见. 本文
应用基因芯片技
术 ,  比 较 了 正 常
肝、肝癌细胞和
白花蛇舌草总黄
酮作用后的肝癌
细胞三组间的基
因表达谱, 总结了
受白花蛇舌草总
黄酮作用下调的
15个基因和上调
的5个基因, 为进
一步探索白花蛇
舌草抑癌的分子
机制提供了方向.
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